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Özet :Bu çal›flmada florun kalp üzerine akut toksik etkisini ekokardiyografik yöntemlerle tespit etmek amac›yla 20 adet Yeni Zelanda
›rk› tavflan kullan›ld›. Bafllang›çta kontrol de¤erleri elde etmek için flor verilmeden bu hayvanlar›n ekokardiyografik parametreleri
ölçüldü. Daha sonra tavflanlar iki eflit gruba ayr›larak I. gruba 10 mg/kg, II. gruba ise 40 mg/kg dozda flor (sodyum florür olarak)15
gün süreyle içme suyuna kat›larak verildi. Kontrol ve flor gruplar›nda ölçülen ekokardiyografik parametreler flunlard›r: Sol ventrikül
diyastol ve sistol sonu iç caplar› (LVIDD ve LVIDS), arka duvar diyastol ve sistol kal›nl›¤› (LVPWD ve LVPWS), interventriküler septum
diyastol ve sistol kal›nl›¤› (IVSTD ve IVSTS), diyastol ve sistol sonu hacmi (EDV ve ESV), at›m hacmi (SV), fraksiyonel k›salma (FS)
ve ejeksiyon fraksiyonu (EF).
Gruplar aras›nda yap›lan karfl›laflt›rmada, 10 ve 40 mg/kg dozda flor verilen gruplar›n EDV, ESV, SV, LVIDD ve LVIDS
parametrelerinde ortalama kontrol de¤erlerine göre istatistiksel olarak önemli bir artma (p<0.01) gözlenirken FS, IVSTD, IVSTS,
LVPWD ve LVPWS parametrelerinde ise ortalama kontrol de¤erlerine göre önemli bir azalma gözlenmifltir (p<0.01). Öte yandan 10
ve 40 mg/kg flor verilen gruplar aras›nda doz art›fl›na ba¤l› olarak sadece EF de¤erinde istatistiksel yönden önemli bir azalma
kaydedilmifltir (p<0.001).
Sonuç olarak, akut zehirlenme oluflturan subletal dozlardaki florun kardiyomiyopatik etkisine ba¤l› olarak sol ventrikül fonksiyon
bozuklu¤una neden oldu¤u tespit edildi.
Anahtar Sözcükler: Tavflan, akut flor zehirlenmesi, ekokardiyografik de¤erler

Effect of Acute Fluoride Poisoning on Some Echocardiographic Parameters in Rabbits
Abstract : In this study, 20 New Zealand rabbits were used to observe the acute toxic effect of fluoride on the heart by using
echocardiographic methods. At the beginning, some echocardiographic parameters of the animals were measured without giving
fluoride in order to get the control values. After this, the rabbits were equally divided into two groups as 10 and 40 mg/kg b.wt.
fluoride (as sodium fluoride) were given to these groups by adding to drinking water for 15 days. The measured echocardiographic
parameters from the control and experimental groups were as follows: left ventricular internal diameter in diastole and systole
(LVIDD and LVIDS), left ventricular posterior wall thickness in diastole and systole (LVPWD and LVPWS), interventricular septum
thickness in diastole and systole (IVSTD and IVSTS), diastolic and end systolic volume (EDV and ESV), stroke volume (SV), fractional
shortening (FS) and ejection fraction (EF). Statistical comparisons among the groups were accomplished by using Anova and Duncan
test.
The comparison among the groups showed that both 10 and 40 mg/kg fluoride caused increases in the parameters of EDV, ESV,
SV, LVIDD and LVIDS while there were decreases in the values of IVSTD, IVSTS, LVPWD, LVPWS and FS compared to those of the
control group (p<0.01). In addition there was not any significant difference between the experimental groups according to increase
in the dose of fluoride except a decrease in the parameter of EF.
In conclusion, it was observed that fluoride in sublethal doses which cause acute poisoning had an effect on the heart like left
ventricular disorders due to its cardiomyopathic effect.
Key Words: Rabbits, Acute Fluoride Poisoning, Echocardiographic Parameters
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Girifl
Vücut için gerekli temel elementlerden biri olan flor
toprak, su, hava ile bitkisel ve hayvansal dokularda
de¤iflik miktarlarda bulunan bir halojendir (1).
Son y›llarda flor bilefliklerinin çeflitli endüstri
kollar›nda kullan›m›n›n yayg›nlaflmas› ile birlikte
insanlarda difl çürüklerinin önlenmesi, osteoporoz ve
multiple myoloma sa¤alt›m›nda, hayvanlarda yem katk›
maddesi ve antelmentik olarak, zirai mücadelede ise
rodentisit ve insektisit olarak kullan›m›n›n artmas› bu
bilefliklerin insan ve hayvan sa¤l›¤› aç›s›ndan toksikolojik
önemini art›rm›flt›r (2, 3). Kolay çözünebilir flor tuzlar›n›
içeren insektisit, rodentisit ve antelmentik ilaçlar›n
a¤›zdan, solunumla akci¤erlerden ya da temas yoluyla
deriden bir defada yüksek dozda veya tekrarlayan subletal
dozlarda
al›nmas›yla
akut
flor
zehirlenmesi
oluflabilmektedir (4, 5).
Akut flor zehirlenmesinde bafll›ca mide, ba¤›rsak,
akci¤er, kalp, beyin, böbrek, sinir ve kaslarda florun
da¤lay›c›, kalsiyumu ba¤lay›c› ve çeflitli enzim sistemlerini
inhibe edici etkisine ba¤l› olarak oluflan hipokalsemi,
hiperkalemi ve hücresel hipoksi sonucu çeflitli bozukluklar
ortaya ç›kabilmektedir (5, 6). Bunlar›n en önemlileri
kalpte hipokalsemiye ba¤l› olarak kalp kas›n›n kas›lma
yetene¤inde azalma, aritmi, sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozukluklar› fleklinde ortaya ç›kmaktad›r (7, 8).
Bu çal›flmada deneysel akut flor zehirlenmesi
oluflturulan tavflanlarda florun kalp üzerine toksik
etkisinin ekokardiyografik yöntemlerle incelenmesi
amaçlanm›flt›r.

Materyal ve Metot
Deney hayvan› olarak 10-11 ayl›k, 2-2.5 kilogram
a¤›rl›¤›nda, sa¤l›kl› 20 adet erkek Yeni Zelanda ›rk› tavflan
kullan›ld›. Hayvanlar, kontrol de¤erlerini elde etmek için
kullan›ld›ktan sonra iki eflit gruba ayr›larak I. gruba 10
mg/kg, II. gruba ise 40 mg/kg dozda flor (sodyum florür
olarak) 15 gün süreyle içme suyuna kat›larak verildi. Mmod ve 2 boyutlu ekokardiyografik incelemeler AV 5
Harmonic Advanced Ultrasonography cihaz› ile 7.5
MHz’lik transdüser kullan›larak yap›ld›. Tüyü s›k olan
tavflanlar›n transdüserin yerlefltirilece¤i gö¤üs bölgesi
t›rafl edildi ve bu bölgeye jel (Medical Mitsubishi Gel)
sürüldü. Hayvanlar›n sol 2 ile 4. interkostal aral›¤›n›n
sternum ile birleflti¤i yerden transdüser arac›l›¤› ile elde
edilen sol parasternal uzun aks görüntüsünden Amerikan
46

Ekokardiyografi Cemiyetinin belirledi¤i
göre ölçümler yap›ld›.

kriterlere (9)

Kontrol grubu için flor verilmeden önce ve florun
etkisini incelemek üzere flor verildikten 15 gün sonra sol,
parasternal uzun aks bak›fl aç›s›ndan ve yüksek kalitede
yap›lm›fl M-mod kay›tlardan sol ventrikül diyastol ve sistol
sonu iç çaplar› (LVIDD ve LVIDS), arka duvar diyastol ve
sistol kal›nl›¤› (LVPWD ve LVPWS), interventriküler
septum diyastol ve sistol kal›nl›¤› (IVSTD ve IVSTS)
ölçüldü. Sol ventrikül diyastol ve sistol sonu hacmi (EDV
ve ESV), at›m hacmi (SV), fraksiyonel k›salma (FS) ve
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ise AV 5 Harmonic Advanced
Ultrasonografi cihaz› ile otomatik olarak elde edildi.
‹statistiksel yönden gruplar aras›ndaki farkl›l›k, SPSS
paket program›nda Anova ve Duncan testi kullan›larak
de¤erlendirildi.

Bulgular
Kontrol ve deney gruplar›ndan elde edilen
ekokardiyografik de¤erler incelendi¤inde (Tablo 1) EDV,
ESV, SV, LVIDD ve LVIDS parametrelerinde kontrol
de¤erlerine göre istatistiksel anlamda bir artma (p<0.01)
gözlenirken, FS, IVSTD, IVSTS, LVPWD, LVPWS
parametrelerinde ise önemli bir azalma tespit edilmifltir
(p<0.01). Öte yandan 10 ve 40 mg/kg flor verilen
gruplar aras›nda doz art›fl›na ba¤l› olarak sadece EF
de¤erinde istatistiksel düzeyde bir azalma kaydedilmifltir
(p<0.01). Kontrol ve deney gruplar›ndan elde edilen bu
de¤erlerin karfl›laflt›r›lmas› fiekil 1, fiekil 2 ve fiekil 3’ te
verilmifltir.

Tart›flma ve Sonuç
Miyokardiyal kas›lmay› bafllatan iyon, membran
depolarizasyonu sonucunda sarkolemma yoluyla hücre
içine giren kalsiyumdur. Miyokardiyal hücrelerdeki uyar›kas›lma-gevfleme zincirinin mekanizmas› sitozole
kalsiyum girifli ve ç›k›fl› esas›na dayanmaktad›r (7). Flor
ise düflük molekül a¤›rl›¤›na sahip bir anyondur ve bir
katyon olan kalsiyuma kuvvetli bir ilgi göstermekte, flor
zehirlenmesi sonucu oluflan hipokalseminin mekanizmas›
da bu ilgi ile aç›klanmaktad›r (4, 6).
Bu çal›flmada, dilate (konjestif) kardiyomiyopatide
görülen tipik bozukluklardan sol venrikül dilatasyonu,
interventriküler septum ve arka duvar kal›nl›¤›nda
incelme, fraksiyonel k›salma ve ejeksiyon fraksiyonunda

Kal›nl›klar (mm)
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16

kontrol

14

10 mg

12

40 mg

fiekil 1.

Kontrol ve deney gruplar›nda sol
ventrikül, interventriküler septum
ve arka duvar diyastol ve sistol
boyutlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›.

fiekil 2.

Kontrol ve deney gruplar›nda sol
ventrikül, diyastol ve sistol sonu
hacmi
ile
at›m
hacminin
karfl›laflt›r›lmas›.

fiekil 3.

Kontrol ve deney gruplar›nda
ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel
k›salma
de¤erlerinin
karfl›laflt›r›lmas›.

10
8
6
4
2
0
LIVIDD

LVIDS

IVSTD

IVSTS

LVPWD

LVPWS

6
kontrol
5

10 mg
40 mg

Hacim (ml)

4
3
2
1
0

Yüzde (%)

EDV

SV

ESV

70

kontrol

60

10 mg

50

40 mg

40
30
20
10
0
EF

FS
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Tablo 1.

Kontrol grubu ve 10 mg/Kg ile 40 mg/kg, Sodyum florür (NaF) verilen deney grubu hayvanlardan elde edilen ekokardiyografik de¤erler

Parametreler
EDV
(ml)

Gruplar

N

X ± SH

De¤iflim s›n›r›

p < 0,01

Kontrol (a)
10 mg/Kg NaF (b)
40 mg/Kg NaF (c)

20
10
10

3,51± 0,23
4,93± 0,30
5,11± 0,33

2,00- 5,20
3,40- 6,30
3,10- 6,30

a-b, a-c

Kontrol (a)
10 mg/Kg NaF (b)
40 mg/Kg NaF (c)

20
10
10

66,50±1,11
59,20± 1,20
55,60± 1,09

60,00- 80,00
53,00- 64,00
50,00- 60,00

a-b, a-c, b-c

Kontrol (a)
10 mg/Kg NaF (b)
40 mg/Kg NaF (c)

20
10
10

1,25± 0,10
1,96± 0,17
2,16± 0,18

0,50- 2,10
1,30- 3,00
1,30- 3,00

a-b, a-c

Kontrol (a)
10 mg/Kg NaF (b)
40 mg/Kg NaF (c)

20
10
10

33,35± 0,85
28,30± 0,67
26,30± 0,58

28,00- 43,00
25,00- 31,00
23,00- 29,00

a-b, a-c

Kontrol (a)
10 mg/Kg NaF (b)
40 mg/Kg NaF (c)

20
10
10

2,67± 0,09
2,05± 0,10
1,97± 0,05

2,00- 3,20
1,60- 2,60
1,80- 2,20

a-b, a-c

Kontrol (a)
10 mg/Kg NaF (b)
40 mg/Kg NaF (c)

20
10
10

2,95± 0,12
2,07± 0,13
2,25± 0,13

2,20- 4,00
1,60- 2,70
1,80- 3,00

a-b, a-c

Kontrol (a)
10 mg/Kg NaF (b)
40 mg/Kg NaF (c)

20
10
10

11,94± 0,32
13,60± 1,38
14,26± 0,41

9,90- 14,20
11,90- 15,40
11,70- 16,80

a-b, a-c

Kontrol (a)
10 mg/Kg NaF (b)
40 mg/Kg NaF (c)

20
10
10

8,04± 0,27
9,76± 0,32
10,47± 1,34

5,80- 10,10
8,50- 11,50
8,50- 12,70

a-b, a-c

Kontrol (a)
10 mg/Kg NaF (b)
40 mg/Kg NaF (c)

20
10
10

2,63± 0,13
1,90± 0,09
1,40± 0,12

1,60- 3,90
1,30- 2,20
2,00- 3,00

a- b, a-c

Kontrol (a)
10 mg/Kg NaF (b)
40 mg/Kg NaF (c)

20
10
10

3,52± 0,17
2,82± 0,20
2,56± 0,16

2,10- 4,80
2,00- 4,00
2,00- 3,30

a-b, a-c

Kontrol (a)
10 mg/Kg NaF (b)
40 mg/Kg NaF (c)

20
10
10

2,27± 0,16
2,79± 0,19
3,12± 0,12

1,30- 3,40
1,90- 3,50
2,50- 3,50

a-b, a-c

EF
(%)

ESV
(ml)

FS
(%)

IVSTD
(mm)

IVSTS
(mm)

LVIDD
(mm)

LVIDS
(mm)

LVPWD
(mm)

LVPWS
(mm)

SV
(ml)

X ± SH : Aritmatik ortalama ± Standart hata
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azalma gözlenmifltir. Bu bulgular Gooding ve ark. (10) ile
Calvert ve ark. (11) n›n dilate kardiyomiyopatili
köpeklerde yapt›klar› çal›flmalar sonucunda kaydettikleri
ekokardiyografik bulgular ile paralellik göstermektedir.
Ayr›ca bu çal›flmada bu tipik bulgulara ek olarak sol
ventrikül diyastol ve sistol sonu hacmi ile at›m hacminde
artma tespit edilmifltir. Akut flor zehirlenmesi sonucu
oluflan dilate kardiyomiyopatinin sebebi olarak
hipokalsemi gösterilebilir (12).
Kalsiyumun flor taraf›ndan tutulmas›na ba¤l› olarak
geliflen hipokalsemi sonucunda kalp kas›n›n kas›lma
yetene¤i azalmaktad›r (13). Miyokard kas›l›m›n›n
azalmas› ile at›m volümü düflünce kalp debisini normal
hale getirmek ve hayati organlara kan ak›fl›n› sa¤lamak
için çeflitli telafi edici mekanizmalar aktive olmakta ve
bunun sonucunda Frank-Starling yasas›na göre sol
ventrikül diyastol sonu hacmi ile at›m hacminde artma
meydana gelmektedir (7, 14).

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu, dolaflan
katekolaminlerin seviyesini yükselterek kalp h›z› ve
kas›lmas›nda art›fla neden olurken, anjiyotensin sal›n›m›
ise sistemik damar direncini art›rmakta ve hayati
organlara kan ak›m›n› sa¤lamaktad›r. Ayn› zamanda
aldesteron seviyesindeki art›fl da su ve tuz tutulumunu
sa¤layarak kan hacminin art›fl›na ve dolay›s›yla ve FrankStarling mekanizmas›n›n ifllevinin artmas›na neden
olmaktad›r(10). Ancak bu telafi edici mekanizmalar
genellikle afl›r› çal›flarak ventrikül kas›l›m›nda ve kalp
performans›nda daha da azalmaya neden olmakta ve buna
ba¤l›
olarak
fraksiyonel
k›salma
de¤erini
düflürmektedirler(7). Arteriyel tonus art›fl› ise ejeksiyon
fraksiyonunu düflürmektedir (8).
Sonuç olarak, akut zehirlenme oluflturan subletal
dozlardaki florun kardiyomiyopatik etkisine ba¤l› olarak
sol ventrikül fonksiyon bozuklu¤una neden oldu¤u tespit
edildi.
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